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論 文 内 容 の 要 旨 
 ファルネシル二リン酸シンターゼ（FPPシンターゼ）とゲラニルゲラニル二リン酸シンターぜ（GGPPシンター
ゼ）はイソプレノイド合成系で働くキー酵素である。FPPシンターゼはジメチルアリル二リン酸からファルネシ
ル二リン酸（FPP）の合成に働くことが知られている。FPPはエルゴステロール、ユビキノン、ヘムaの前駆体と
して、また、タンパク質のプレニル化など、様々な過程に関わっていることが知られている。GGPPシンターゼ
はFPPからゲラニルゲラニル二リン酸（GGPP）の合成に働き、GGPPはカロチノイドの合成、タンパク質のプレニ
ル化など関わっている。本論文では分裂酵母において２つの新規な遺伝子spo9+, fps1+を取得し、また、これ
らのタンパク質はFPPシンターゼと高い相同性をもつものの、異なる働きを担っていることを示した。Fps1は生
育に必須であるが、spo9破壊株は温度感受性と胞子形成欠損を示した。Fps1は出芽酵母のFPPシンターゼ破壊
株の致死性を相補したが、Spo9では相補しなかった。また、FPPシンターゼを欠損した大腸菌でfps1+を発現し
たところ、ユビキノンの量が上昇したが、spo9+では見られなかった。これらのことから、fps1+がFPPシンター
ゼとして働くことが考えられる。 
 一方、興味深いことに分裂酵母にはFPPシンターゼ様タンパク質は２つ存在するにもかかわらず、GGPPシンタ
ーゼと高い相同性をもつタンパク質は存在しない。Spo9, Fps1と出芽酵母のFPPシンターゼ, GGPPシンターゼの
お互い機能関係を調べたところ、Fps1は出芽酵母のFPPシンターゼと、Spo9は出芽酵母のGGPPシンターゼと似た
性質を示した。しかしながら、大腸菌を用いてGGPPシンターゼ活性を調べたところ、fps1+, spo9+いずれを発
現させてもGGPPシンターゼ活性は検出されなかったが、大変興味深いことに両遺伝子を同時に発現させると
GGPPシンターゼ活性が検出された。さらに、spo9破壊株ではGGPPシンターゼ活性が著しく減っていた。また、
spo9破壊株ではタンパク質のゲラニルゲラニル化に欠損がみられたが、ファルネシル化に顕著な欠損は見られ
なかった。免疫沈降法とYeast two-hybrid法により分裂酵母内でSpo9とFps1は直接相互作用していることを示
した。以上のことから、分裂酵母ではFPPシンターゼはFps1、GGPPシンターゼはFps1とSpo9のへテロマーによっ
て構成されることが明らかになった。このような２つのFPPシンターゼ様タンパク質からなるGGPPシンターゼは
従来のものとは異なり新規なGGPPシンターゼの構成モデルが考えられる。また、spo9破壊株の胞子形成欠損が
みられ、これが前胞子膜形成異常に起因することから、GGPPシンターゼが胞子形成に必要であることを明らか
にした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 ファルネシル二リン酸シンターゼ（FPS）とゲラニルゲラニル二リン酸シンターゼ（GGPS）はイソプレノイド
合成系で働くキー酵素である。本論文では分裂酵母で二つ新規な遺伝子spo9+, fps1+を同定し、その性格付け
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を行った。Fps1, Spo9はいずれもFPSと高い相同性をもつものの、異なる働きを担っていた。一方、分裂酵母に
はFPS様タンパク質は２つ存在するにもかかわらず、GGPSと高い相同性をもつタンパク質は存在しない。分子遺
伝学、生化学、および分子細胞生物学的解析から、分裂酵母ではFPSはFps1、GGPSはFps1とSpo9のへテロマーに
よって構成されることが明らかになった。このようにGGPSは2つのFPS様タンパク質からなるという例は今回の
発見が初めてであり、新規なGGPSの構成モデルを提唱した。また、同時にGGPSが胞子形成に関わっているとい
うことも明らかにしている。 
 申請者の発見は脂質代謝において重要な知見を提唱するものであり、学位を授与するのに十分ふさわしいと
判断した。 
